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Podavanie R po ukonceni indukénej lieCby (R, R-CHT, CHT)




Udrziavacia liecba nie je potrebna ani efektivna v pripade kurativnej
inicialnej lieCby.

Cim je efektivnejSia primarna terapia, tym je tazsie dokazat efektivitu
udrziavacej liecby (dlhé remisie, malo udalosti).

Lahsie mozno dokazat’ efektivitu udrziavacej lieCby, ak pouzijem
ucinnu latku po menej uc¢innej indukénej lie€be pri danom ochoreni.

Ochorenie si musi zachovat’ senzitivitu na liek podavany v ramci
udrziavacej lieCby.
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Minimalna akuUtna a nezistena kumulativna toxicital

Dostatocne dlhy polcas, prijatelna frekvencia podavania?3

Zvycajne zachovana expresia CD20 na povrchu nadorovych buniek,
moznost’ re-treatmentu pri relapse/progresii*>®

Hladiny R koreluju s odpovedou® 78
- dlhodoba expozicia lieku méze predizit’ trvanie remisie®

- udrziavacia lie€ba suprimuje regeneraciu normalnych B-buniek
(tAto nastupuje cca 6 -9 mes. po indukénej liecbe 4xR/ 1x tyzdenne)!®
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Viacero rezimov- empiricky diazajnované

Farmakokineticka analyza:

- In vivo interval podavania & 2-3 mesiace 1?2
- ECOG odporuca podavanie a 2 mesiace ako optimalne?

R6zne rezimy neboli navzajom porovnavané
Dizka udrziavacej lieéby: data z klin $tadii pre lieébu max. 2 roky

SAKK 35/03 studia: prolongovana udrziavacia liecba, max 5 rokov
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Indukcia Udrziavacia lieéba
(6 mes.) (2 roky)
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FL patri stale medzi inkurabilné ochorenia, avsak

- zvySenie pocétu dosiahnutych odpovedi =~
- predizenie trvania odpovede > ZlepSenie prezivania

- prehibenie dosiahnutej odpovede

Vyznamny klinicky prinos udrziavacej lieCby R u pacientov!-®
- s relapsom FL po CHT a R-CHT
- po prvoliniovej s6lo CHT alebo s6lo R

Vyznam udrziavacej lie€by u este nelieGenych pacientov s FL po
prvoliniove] R-CHT??? — PRIMA
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Preco udrziavacia liecba po 1.linii?

> Liecba R+CHT priniesla zlepSenie prezivania pacientov s FL!, ale
vacsina pacientov bude relabovat’

» Trvanie remisii sa zvy€ajne progresivne skracuje?

» Udrziavacia lieéba moze prehibit’ odpoved’ a predizit trvanie
remisie’

» Po inicialnej lieCbe sa predpoklada dosiahnutie najdihsie
trvajucej remisie
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R PRIMA studia

INDUKCIA- 1.linia UDRZIAVACIA LIECBA

Registracia

8 x Rituximab /

+ CR/CRu

Random 1:1*
8 X CVP * PR andom
6 Xx CHOP :
6 X FCM H \
PD/SD Observacia®
off study

* Stratifikacia podla odpovede po indukcii, pouzitého rezimu a regionu
* Rovnaky sposob sledovania na oboch ramenach

Liecba + 5 rokov sledovania
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Salles GA, et al. J Clin Oncol 2010; 28:Abstract 8004.



Indukcia

Udrziavacia lieCba

R-CHOP R-CVP R-FCM
N = 885 N =272 N =45
I I I
Randomiz. Randomiz. Randomiz.
N =769 N =222 N =28

I |
I
Randomizovani pacienti:

N = 1018*

Observacia
N =513
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Ciele studie

Primarny ciel’:

- PFS od randomizacie na udrziavaciu lieCbu vs observaciu

Sekundarne ciele:
- EFS, OS
- TNT (Cas do liecby), TNCT (€as do nasledujucej CHT)
- Dosiahnuté odpovede na konci udrziavacej lie€by
- Bezpec€nost’ a toxicita

- Kvalita zivota
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R-udrziavacia lie€ba viedla k signifikantnému znizeniu riziku
progresie o 50%

1.0
Hz% R-udrziavacia liecba
g 0.8 , N=505
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| Vysledky —sekundarne ciele studie

TNT
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R-udrziavacia liecba
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)~ Zlep3enie dosiahnutej odpovede — konverzia z PR
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Odpoved po indukcii Odpoved’ po udrziavacej lieCbe
len pacienti s PR po indukcii

18.0%
24.5%
' 5.8%
51.8% ] crICRu
PR

Randomizovani
na urdziavaciu
lieCbu

PD

Chybajuca

38.2%

Randomizovani
na observaciu

—

Efekt udrziavajucej lie€by ma pretrvavajuci charakter:

Po 24 mes. CR/ICRu bol 44% vs 30% (udrziavacia lie¢ba vs observacia) MabThera
Po 36 mes CR/CRu bol 52% vs 30% CENTRAL TO SUCCESS

Salles GA, et al. Blood 2010; 116:Abstract 1788.

Salles GA, et al. J Clin Oncol 2010; 28:Abstract 8004.
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Prima - zavery

» Udrziavacia lie¢ba s rituximabom u doposial’ nelieéenych
pacientov s FL, ktori odpovedali na indukéna R-CHT, viedla k
S|gn|f|kantnemu predizeniu PFS

> Efekt udrziavacej lie€by bol zaznamenany vo vsetkych hlavnych
podskupinach (vek, FLIPI, indukéna CHT, dosiahnuta odpoved’)

» Udrziavacia liecba viedla k zlepsenlu sekundarnych parametrov —
predizenie EFS, TNT, TNCT, zvySenie poétu dosiahnutych
odpovedi

> Potvrdila sa bezpeénost’ rituximabu v udrziavacej lie€be,
nevyskytli sa nové a neo¢akavané komplikacie

» Predpoklada sa aj zlepSenie celkoveho prezivania u pacientov na
udrziavacej lie€be, €o si vyzaduje dlhSie sledovanie pacientov.

MabThera




»> Sucasné data podporuju pouzitie udrziavacej liecby u pacientov s FL,
lie€enych R ,CHT alebo R-CHT v ramci indukcie

> Doposial’ prinos prevazuje nad rizikami

> Dalsie sledovanie pacientov a vysledky stadii s prolongovanym
podavanim R, su potrebné na vyhodnotenie potencialneho rizika

- prolongovanej hypogamaglobulinémie

- moznej neutropénie

- infekcii

- event neskorych nasledkov udrziavacej liecby R
> Optimalny rezim a dizka udrziavacej liecby???

» Je udrziavacia lie€ba lepSia v porovnani s re-treatmentom pri
relapse???
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